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The invention relates to a process for producing dry powders of one or nnore carotenoids by a) dispersing 
one or more carotenoids in an aqueous molecular or colloidal solution of a mixture of lactose and a 
protective colloid and b) converting the dispersion which has formed into a dry powder by removing the 
water and, where appropriate, additionally used solvents and drying, where appropriate in the presence of 
a coating material, wherein at least one soybean protein is used as protective colloid in process step a). 
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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

(g) Verfahren zur Herstellung von Trockenpulvern eines Oder mehrerer Carotinoide 

(§) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 
Trockenpulvern eines oder mehrerer Carotinoide durch 

a) DIspergieren eines oder mehrerer Carotinoide in einer 
waf^rtgen molekulardispersen oder kolloiddispersen Lo- 
sung eines Gemisches aus Lactose und einem Schutzkoi- 
lold und 

b) Oberfuhrung der gebildeten Dispersion in ein Trocken- 
pulver durch Abtrennung des Wassers und gegebenen- 
falls zusatzlich verwendeter Ldsungsmittel und Trock- 
nung, gegebenenfalls in Gegenwart eines Uberzugsmate- 
rials, 

dadurch gekennzeichnet, dali man als Schutzkolloid im 
Verfahrensschritt a) mindestens ein Sojaprotein verwen- 
det. 
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Beschieibung 

[0001] Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Ttockenpulvem eines oder mehrerer Carotinoide, be- 
vorzugt von Xanthophyli-haltigen Trockenpulvem, insbesondere von Xanthophy Hen, ausgewahit aus der Gruppe, beste- 
5 hend aus Astaxanthin, Canthaxanthin, Lutein, Zeaxanlhin, Citranaxanthin und P-Apo-8 -Carotinsaureethylester. 

[0002] Die Stoffklasse der Carotinoide klassifiziert man in zwrei Hauptgnippen, die Carotine und die Xanthophylle. Im 
Unterschied zu den Carotinen, bei denen es sich urn reine Polyen-Kohlenwasserstoffe handelt, wie beispielsweise P-Ca- 
rolin Oder Lycopin, konimen in den Xanthophyllen noch Sauerstoff-Funktionen wie Hydroxy-, Epoxy- und/oder Oxog- 
ruppen vor. Typische Vertreler dieser Gruppe sind u. a. Astaxanthin, Canthaxanthin, Lutein und Zeaxanthin. 
10 [0003] Zu den Sauerstoff-haltigen Carotinoiden zahlen auch Citranaxanthin und p- Apo-8 -Carotinsaureethylester. 
[0004] Sauerstoff-haltige Carotinoide sind in der Natur weit verbreitet und kommen u, a. im Mais (Zeaxanthin), in gru- 
nen Bohnen (Lutein), in Paprika (Capsandiin), in Eidottem (Lutein) sov/ie in Krebsen und Lachsen (Astaxanthin) vo^ 
wobei sie diesen Nahrungsmitteln ihre charakteristische Farbung verleihen. 

[0005] Diese sowohl synthetisch zuganglichen als auch aus naturlichen Quellen isolierbaren Polyene stellen fur die I^- 
15 bens- und Futtermittelindustrie sowie fur den pharmazeutischen Bereich wichtige Farbkorper dar und sind, wie im Falle 
von Astaxanthin, Wirkstoffe mit Provitamin-A Aktivitat beim Lachs. 

[0006] Sowohl Carotine als auch Xanthophylle sind in Wasser unloslich, wahrend in Fetten und Olen eine jedoch nur 
geringe Loslichkeit gefunden wird. Diese begrenzte LosUchkeit sowie die hohe Oxidationsempfindlichkeit stehen einer 
direkten Anwendung der relativ grobkomigen bei der Synthese erhaltenen Produkte in der Einfarbung von Lebens- und 

20 Futtermitteln entgegen, da die Substanzen in grobkristalliner Form nur schlechte Farbungseigebnisse liefem. Diese fur 
die praktische Verwendung der Xanthophylle nachteiligen Efifekte wirken sich insbesondere im waBrigen Medium aus. 
[0007] Nur durch gezielt hergestellte Formulierungen, in denen die Wirkstoffe in fein verteilter Form und gegebenen- 
falls durch SchutzkoUoide oxidationsgeschutzt vorliegen, lassen sich bei der direkten Einfarbung von ]>bensmittehi ver- 
besserte Farbausbeuten erzielen, AuBerdem fuhren diese in Futtermitteln verwendeten Formulierungen zu einer hoheren 

25 Bioverfiigbarkeit der Carotinoide bzw. Xanthophylle und damit indirekt zu besseren Farbung seflFekten z. B. bei der Ei- 
dotter- Oder Fischpigmentierung. 

[0008] Zur Verl>esserung der Farbausbeuten und zur Erhohung der Resorbierbarkeit bzw. Bioverfiigbarkeit sind ver- 
schiedene Verfahren beschrieben worden, die alie das Ziel haben, die KristallitgroBe der Wirkstoffe zu verkleinem und 
auf einen TeilchengroBenbereich von kleiner 10 pm zu bringen. 
30 [0009] Zahkeiche Methoden, u. a. beschrieben in Chimia 21, 329 (1967), WO 91/06292 sowie in WO 94/19411, be- 
dienen sich dabei der Vermahlung von Carotinoiden mittels einer Kolloidmuhle und erzielen damit PartikelgroBen von 2 
bis 10 ^m. 

[0010] Daneben existieren eine Reihe von kombinierten Emulgier-ZSpriihtrocknungsverfahren, wie sie z. B in DE-A- 
12 11 911 Oder in EP-A-0 410 236 beschrieben sind. 
35 [0011] GemaS der europaischen Patentschrift EP-B-0 065 193 erfolgt die Herstellung von feinverteilten, pulverformi- 
gen Carotinoidpraparaten dadurch, daB man ein Carotinoid in einem fluchtigen, mit Wasser mischbaren organischen L6- 
sungsmittel bei erhohten Temperaturen, gegebenenfalls unter erhohtem Druck lost, das Carotinoid durch Mischen mit ei- 
ner waBrigen Losung eines Schutzkolloids ausfallt und anschlieBend spruhtrocknet. 

[0012] Ein analoges Verfahren zur Herstellung von feinverteilten, pulverformigen Carotinoidpraparaten wird in EP-A- 
40 0 937 412 unter Verwendung von mit Wasser nicht mischbaren I^sungsmitteln beschrieben. 

[0013] Bei den nach EP-B-0 065 193 hergestellten nanopaitikularen Wirfcstoffdispersionen von XanthophyUen sind je- 
doch haufig folgende Phanomene zu beobachten. 

[0014] Die waBrigen, XanthophyU-haltigen Wirkstoffdispersionen sind haufig, insbesondere bei der Aufkonzentration, 
koUoidal instabil. Durch Ausflockungen der Wirkstoffpartikel, die dabei teilweise sedimentieren, teilweise aufrahmen, 
45 ist eine weitere Oberfuhrung der Dispersion in ein Trockenpulver nicht mehr moglich. 

[0015] Bei Xanthophyllen mit Carlwnyl-Funktionen kann auBerdem die als Schutzkolloid eingesetzte Gelatine vemet- 
zen, so daB ein Gel entsteht, das nicht mehr redispergierbar ist und das ebenfalls nicht weiter in ein Trockenpulver uber- 
fuhrt werden kann. 

[0016] Somit konnen die hohen Anforderungen an Xanthophyli-haltigen Formulierungen beziiglich Farbwirkung und 
50 Bioverfugbarkeit aufgrund der geschilderten Problematik mit dem o. g. Verfahren nicht immer erfullt werden. 

[0017] Nachteilig an Gelatinen sind auch deren stark klebenden Eigenschaften. Mit den fur flussige Systeme ublichen 
Trocknungsmethoden wie die Spriihtrocknung oder Spruhwirbelbett-IVocknung kann es bei Verwendung von gelatine- 
haltigen Produkten zu Fadenbildung oder Verbackungen kommen. 

[0018] Hinzu kommt eine inuner geringer werdende Akzeptanz des Verbrauchers gegenuber Gelatine-haltigen Pro- 
55 dukten. 

[0019] In andere oft verwendete SchutzkoUoide wie Gunmii arabicum, Starke, Dextrine, Pektin oder Ttagant lassen 
sich haufig nur relativ geringe Konzentrationen von fettloslichen Substanzen einbetten. Dariiber hinaus stand insbeson- 
dere Gununi arabicum in der V«:gangenheit infolge von MiBemten nicht inuner und in ausreichender Quaiitat zur Ver- 

fugung. 

60 [0020] Synthetische Kolloide wie Polyvinylpyrrolidon oder partialsynthetische Polymere wie Cellulosederivate zeigen 
ebenfalls eine begrenzte Emulgierkapazitat und werden vor allem im Lebensmittelbereich nicht immer akzeptiert. 
[0021] DE-A-44 24 085 beschreibt die Verwendung von teilabgebauten Sojaproteinen als SchutzkoUoide fur fetUosU- 
che WiricstofFe. Die hier offenbarten Sojaproteine weisen einen Abbaugrad von 0,1 bis 5% auf. Die Farbstarke der mit 
diesen SchutzkoUoiden hergesteUten FormuUerungen ist dabei nicht immer zufriedenstellend. 

65 [0022] Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, Verfahren zur Herstellung von Carotinoid-haltigen Trocken- 
pulvem, insbesondere von Trockenpulvem SauerstofThaltiger Carotinoide unter Verwendung von SchutzkoUoiden vor- 
zuschlagen, die die oben genannten Nachteile des Standes der Technik nicht aufweisen. 

[0023] Diese Aufgabe wurde erfindungsgemaB gelost mit einem Verfahren zur HersteUung von Trockenpulvem eines 
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Oder mehrerer Carotinoide durch 

a) Dispergieren eines oder mehrerer Carotinoide in einer waBrigen molekulardispersen oder koUoiddispersen Ld- 
sung eines Gemisches aus Lactose und einem Schutzkolloid und 

b) Uberfiihrung der gebildeten Dispersion in ein IVockenpulver durch Abtrennung des Wassers und gegebenenfails S 
zusatzlich verwendeter Losungsmittel und 'Dxx;knung, gegebenenfails in Gegenwart eines tjberzugsmaterials, 

dadurch gekennzeichnet, daB man als Schutzkolloid im S^rfahrensschritt a) mindestens ein Sojaprotein verwendet. 
[0024] Erfindungsgemafi werden als Schutzkolloide ein oder mehrere verschiedene Sojaproteine verwendet. Bevor- 

zugt sind dabei Sojaproteine, welche einen Abbaugrad ("DH": "degree of hydrolysis") von 0,1 bis 20%, besonders be- lO 
vorzugt 3 bis 12%, ganz besonders bevorzugt 6 bis 9% aufweisen, Der Abbaugrad "DH" ist folgendermaBen definiert: 

Anzahl der gespaltenen Peptidbindungen 

DH - X 100 % 

Gesamtzahl der Peptidbindungen ^5 

[0025] Der Abbaugrad kann gemaB der sogenannten "pH-Stat-Methode" bestirtimt werden, wie yon C. F. Jacobsen et 
al. in "Methods of Biochemical Analysis", Vol. IV, S. 171-210, Interscience Publishers Inc., New York 1957, beschrie- 
ben. 

[0026] Der Teilabbau erfolgt in der Regel enzymatisch, wobei als geeignete Enzyme Proteasen aus Pflanzen, Mikroor- 
ganismen, Pilzen oder tierische Proteasen in Betracht kommen. V>rzugsweise erfolgt der Teilabbau mit der pflahzlichen 20 
Protease Bromelain. 

[0027] Als Sojaproteine werden in der Regel handelsubliche Sojaprotein-Isolate und -Konzentrate mit Proteingehalten 
von 70 bis 90 Gew.-% eingesetzt, wobei die restlichen 10 bis 30 Gew.-% mehr oder weniger undefinierte andere Pflan- 
zenbestandteile darstellen. Als bevorzugt verwendete Sojaproteine seien in diesem Zusammenhang nicht gen-modifi- 
zierte Sojaproteine genannt. 

[0028] Die Sojaprotein-Isolate werden in waBrigem Medium mit dem Enzym inkubiert, vorzugsweise bei Tem{>eratu- 
ren von 50 bis 70°C und pH-Werten von 7 bis 9. Das geeignete Verbal mis Protein zu Enzym kann im Einzelfall fiir den 
gewiinschten Abbaugrad in fiir den Fachmann einfachen Laborversuchen ermittelt werden. 

[0029] Die waBrigen Sojaproteinhydrolysat-Losungen werden in der Regel so heigestellt, daB der Proteingehalt 6 bis 
10 Gew.-% betragt 

[0030] Das gewichtsdurchschnittliche Molekulaigewicht der erfindungsgemafi verwendeten, teilabgebauten Sojapro- 
teine liegt im Bereich von 15 000 bis 250 000, bevorzugt von 25 000 bis 220 000, besonders bevorzugt von 50 000 bis 
200 000, ganz besonders bevorzugt im Bereich von 120 000 bis 180 000. 

[0031] Es ist auch moglich, in dem erfindungsgemaBen Verfahren Mischungen von teilabgebauten Sojaproteinen un- 
terschiedlicher Abbaugrade oder Mischungen aus teilabgebauten und nichtabgebauten Sojaproteinen als Schutzkolloide 3S 
zu verwenden. Bei diesen Mischungen liegen deren gewichtsdurchschnittliche Molekulaigewichte ebenfalls in den oben 
genannten Bereichen. 

[0032] Unter dem Begriff Dispergieren ist bevorzugt die Herstellung waBriger Suspensionen sowie waBriger Emulsio- 
nen zu verstehen. Besonders bevorzugt handelt es sich beim Dispeigierschritt a) um die Herstellung einer Suspension ei- 
nes oder mehrerer Carotinoide in einer waBrigen molekulardispersen oder koUoiddispersen Losung eines Gemisches aus 40 
Lactose und mindestens einem Sojaprotein, bei der die dispergierte Phase mindestens einen der Wirkstoffe als nanopar- 
tikulare Teilchen enthalt. 

[0033] Eine bevorzugte Ausfuhrungsform des o. g. Verfahrens ist dadurch gekennzeichnet, daB man die im Verfahrens- 
schntt a) hergestellte Suspension vor der Uberfiihrung in ein Trockenpulver mahlt. In diesem Fall wird der Wirkstofif 
[das/die Carotinoid(e)] vor dem Mahlvorgang bevorzugt in kristaUiner Form suspendiert. 45 
[0034] Die Mahlung kann dabei in an sich bekannter Weise z. B. mit einer Kugelmiihle erfolgen. Dabei wird je nach 
verwendetem Miihlentyp so lange gemahlen, bis die Teilchen eine uber Fraunhofer Beugung ennittelte mittlere Partikel- 
groBe D[4,3] von 0,1 bis 100 pm, bevorzugt 0,2 bis 50 ^m, besonders bevorzugt 0,2 bis 20 pm, ganz besonders bevorzugt 
0,2 bis 5 pm, insbesondere 0,2 bis 0,8 pm aufweisen. Der BegrifF D[4,3] bezeichnet den volumengewichteten mittleren 
Durchmesser (siehe Handbuch zu Malvern Mastersizer S. Malvern Instruments Ltd., UK). SO 
[0035] Nahere Einzelheiten zur Mahlung und den dafiir verwendeten Apparaturen finden sich u. a. in Ullmann's Ency- 
clopedia of Industrial Chemistry, Sixth Edition, 1999, Electronic Release, Size Reduction, Kapitel 3.6.: Wet Grinding so- 
wie in EP- A-0 498 824. 

[0036] Eine ebenfalls bevorzugte Variante des erfindungsgemaBen Verfahrens ist dadurch gekennzeichnet, dafi das Di- 
spergieren in der Stufe a) folgende Schritte enthalt: 55 

ai) Losen eines oder mehrerer Carotinoide in einem mit Wasser mischbaren, organischen Losungsmittel oder in ei- 
ner Mischung aus Wasser und einem mit Wasser mischbaren, organischen Losungsmittel oder 
a2) Losen eines oder mehrerer Carotinoide in einem mit Wasser nicht mischbaren, organischen Losungsmittel und 
a3) Mischen der nach ai) oder o^) erhaltenen Losung mit einer waBrigen molekulardispersen oder koUoiddispersen 60 
Losung eines Gemisches aus Lactose und mindestens einem Sojaprotein, wobei die hydrophobe Phase des Caroti- 
noids als nanodisperse Phase entsteht. 

[0037] Je nach Art der verwendeten Losungsmittel kann es sich bei der nanodispersen Phase im Schritt aj) um feste 
Nanopartikel (Suspension) od^ um Nanotrdpfchen (Emulsion) handeln. 65 
[0038] Die in der Stufe ai) verwendeten wassermischbaren Losungsmittel sind vor allem wassermischbare, thermisch 
stabile, fiiichtige, nur Kohlofistoff, Wasserstoff und Sauerstoff enthaltenene Losungsmittel wie Alkohole, Ether, Ester, 
Ketone und Acetale zu nennen. ZweckmaBig verwendet man solche Losungsmittel, die mindestens zu 10% wasser- 
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mischbar sind, einen Siedepunkt unter 200**C aufweisen und/oder weniger als 10 Kohlensloffe haben. Besonders bevor- 
zugt werden Methanol, Ethanol, n-Propanol, Isopropanol, 1,2-Butandiol-I-melhylether, 1,2-Propandiol-l-n-propyleiher, 
Tetrahydrofiiran oder Aceton verwendet. 

[0039] Der Begriff "ein mil Wasser nicht mischbares organisches Losungsmittel" steht im Sinne der vorliegenden Er- 
5 findung fur ein organisches Losungsmittel mit einer Wasserloslichkeit bei Normaldruck von weniger als 10%. Als mog- 
liche Losungsmittel kommen dabei u. a. halogenierte aliphatische Kohlenwasserstoffe, wie z. B. Methylenchlorid, Chlo- 
roform und Tetrachlorkohlenstoff, Carbonsaureester wie Dimethylcarbonat, Diethylcarbonat, Propylencarbonat, Ethyl- 
formiat. Methyl-, Ethyl- oder Isopropylacetat so wie Ether wie Methyl-tert. butylether in Frage. Bevorzugte, mit Wasser 
nicht mischbare organische Losungsmittel sind die folgenden Verbindungen aus der Gruppe, bestehend aus Dimethylcar- 
10 bonat, Propylencarbonat, Ethylformiat, Ethylacetat, Isopropylacetat und Methyl-tert. butylethen 

[0040] Bei dem erfindungsgemaBen Verfahren handelt es sich bevorzugt um die Herstellung von TVockenpulvem von 
Sauerstoff-haltigen Carotinoiden, besonders bevorzugt um Verbindungen, ausgewahit aus der Gruppe, bestehend Asta- 
xanthin, Canthaxanthin, Lutein, 2^axanthin, Citranaxanthin und p-Apo-8'-CarotinsaureethyIester. 
[0041] Besonders bevorzugt ist das erfindungsgemaBe Verfahren daduich gekennzeichnet ist, daB man 

15 

a) Astaxanthin und/oder Canthaxanthin in einem mit Wasser mischbaren, organischen Losungsmittel oder einer 
Mischung aus Wasser und einem mit Wasser mischbaren, organischen Losungsmittel bei Temperaturen groBer 30°C 
lost, 

b) die erhaltene Losung mit einer waBrigen molekulardispersen oder kolloiddispersen Losung eines Gemisches aus 
20 Lactose und einem teilabgebauten Sojaproteins mit einem Abbaugrad von 0,1 bis 20% mischt und 

c) die gebildete Dispersion in ein Trockenpulver iiberfuhrt. 

[0042] Ganz besonders bevorzugt handelt es sich hierbei um ein Verfahren zur Herstellung von Astaxanthin-haltigen 
Trockenpulvem. 

25 [0043] Die Herstellung der o. g. Trockenpulver erfolgt vorteilhafterweise so, daB man mindestens eines der Caroti- 
noide in einem mit Wasser mischbaren, organischen Losungsmittel bei Temperaturen groBer 30°C, vorzugsweise zwi- 
schen 50°C und 240°C, insbesondere 100°C bis 200°C, besonders bevorzugt 140°C bis 180°C, gegebenenfalls unter 
Druck, lost 

[0044] Da die Einwirkung hoher Temperaturen u. U. den gewunschten hohen all-trans Isomerenanteil herabsetzen 
30 kann, lost man das/die Carotinoid(e) moglichst rasch, beispielsweise im Sekundenbereich, z. B. in 0,1 bis 10 Sekunden, 

besonders bevorzugt in weniger als 1 Sekunde. Ziu: raschen Herstellung der molekulardispersen Losung kann die An- 

wendung von erhohtem Druck, z. B. im Bereich von 20 bar bis 80 bar, vorzugsweise 30 bis 60 bar, vorteilhaft sein. 

[0045] Die so erhaltene molekulardisperse Losung versetzt man anschlieBend direkt mit der gegebenenfaUs gekiihlten 

waBrigen molekulardispersen oder kolloiddispersen Losung des Gemisches aus Lactose und Sojaprotein in der Weise, 
35 daB sich eine Mischungstemperatur von etwa 35°C bis 80°C einstellt. 

[0046] Dabei wird die Losungsmittelkomponente in die waBrige Phase iiberfuhrt und die hydrophobe Phase des/der 

Carotinoid(e) entsteht als nanodisperse Phase, 

[0047] Hinsichthch einer naheren Verfahrens- und Apparatebeschreibung zur oben genannten Dispeigierung wird an 
dieser Stelle auf EP B-0 065 193 Bezug genommen. 
40 [0048] Die Uberfiihrung in ein Trockenpulver kann dabei u. a. durch Spruhtrocknung, Spruhkuhlung, Gefriertrock- 
nung oder Trocknung im Wirbelbett, gegebenenfalls auch in Gegenwart eines Oberzugsmaterials erfolgen. Als Uber- 
zugsmittel eignen sich u. a. Maisstarke, Kieselsaure oder auch Tricalciumphosphat. 

[0049] Zur Erhohung der mechanischen Stabihtat des Endproduktes kann es in einigen Fallen zweckmaBig sein, dem 
KoUoid einen weiteren Weichmacher zuzusetzen, wie Zucker oder Zuckeralkohole, z. B. Saccharose, Glucose, Glucose- 

45 sirup. Dextrin, Invertzucker, Sorbit, Mannit oder Glycerin. 

[0050] Zur Erhohung der Stabilitat des Wiricstoffes gegen oxidativen Abbau ist es vorteilhaft, Stabilisatoren wie a-To- 
copherol, t-Butyl-hydroxy-toluol, t-Butylhydroxyanisol, Ascorbinsaure oder Ethoxyquin zuzusetzen. Sie konnen entwe- 
der der waBrigen oder der Ldsungsmittel-Phase zugesetzt werden, vorzugsweise werden sie jedoch gemeinsam mit den 
WirkstofFen in der Losungsmittel-Phase gelost. 

50 [0051] Unter Umstanden kann es auch vorteilhaft sein, zusatzlich in der Losungsmittel-Phase ein physiologisch zuge- 
lassenes Ol wie beispielsweise Sesamol, Maiskeimol, BaumwoUsaatol, Sojabohnenol oder ErdnuBoI sowie Ester mittel- 
kettiger pflanzlicher Fettsauren in einer Konzentration von 0 bis 500 Gew.-%, vorzugsweise 10 bis 300 Gew.-%, beson- 
ders bevorzugt 20 bis 100 Gew.-%, bezogen auf das/die Xanthophy 11(e), zu losen, das dann gemeinsam mit den Wurk- 
stoffen und den genannten Zusatzstoffen beim Mischen mit der waBrigen Phase extrem feinteilig ausgefallt wird. 

55 [0052] Das Verhaltnis Schutzkolloid und Lactose zu Carotinoid wird im allgemeinen so gewahlt, daB ein Endprodukt 
erhalten wird, das zwischen 0,1 und 30 Gew.-%, bevorzugt 1 bis 25 Gew.-%, besonders bevorzugt 5 bis 20 Gew.-% Ca- 
rotinoid, 10 bis 70 Gew.-% eines SchutzkoUoids, 10 bis 70 Gew,-% Lactose, alle Prozentangaben bezogen auf die IVok- 
kenmasse des Pulvers, sowie gegebenenfalls geringe Mengen eines Stabilisators enthalt. 

[0053] Die Erfindung betrifft auch 'ftockenpulver von Carotinoiden, erhaltlich nach einem der eingangs genannten 
60 Verfahren. 

[0054] Bevorzugt handelt es sich dabei um lYockenpulva:, enthaltend Sauerstoff-haltige Carotinoide, ausgewahit aus 
der Gruppe, bestehend Astaxanthin, Canthaxanthin, Lutein, Zeaxanthin, Citranaxanthin und P-Apo-8'-Carotinsaureethy- 
lester, besonders bevorzugt Canthaxanthin und Astaxanthin, ganz besonders bevorzugt Astaxanthin. 
[0055] Der Wirkstofifgehalt in den erfindungsgemaBen Trockenpulvem hegt im Bereich von 0,1 bis 30 Gew.-%, bevor- 
65 zugt 1 bis 25 Gew.-%, besonders bevorzugt 5 bis 20 Gew.-%, ganz besonders bevorzugt im Bereich von 8 bis 15 Gew.- 
%. 

[0056] Der Gehalt an Astaxanthin und/oder Canthaxanthin in den erfindungsgemaBen Zubereitungen Uegt bevorzugt 
im Bereich von 5 bis 20 Gew.-%. 
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[0057] Die erfindungsgemaBen TVockenpulver zeichnen sich u. a. dadurch aus, daB sie sich in wafirigen Systemen un- 
ter ErzieluDg einer gleichmaBigen Feinverteilung des Wirkstoffes im KorngroBenbereich kieiner 1 ^an problemlos wie- 
der redispergieren lassen. 

[0058] Die Verwendung einer Kombination aus Lactose und Sojaprotein als Formulierhilfsstofife hat gegeniiber Zuk- 
kern, beispielsweise Glucose, den Vorteil, daB die damit heigestellten Carodnoid-Fonnulieningen eine besonders gut 5 
Faibstarke verbunden mit einer verbesserten Bioverfiigbarkeit zeigen. 

[0059] Die nach dem erfindungsgemaBen Verfahren erhaltlichen Trockenpulver weisen eine hohere Schiittdichte auf 
als vergleichbare, beispielsweise mit Glucosesirup hergestellte Formulierungen. Obeiraschenderweise wuide gefunden, 
daB die hohere Schiittdichte gleichzeitig zu einer hoheren Stabilitat der erfindungsgemaBen Formulierungen beitragt. 
[0060] Daniber hinaus wurde gefunden, daB man kolloidal stabile und nicht vemetzende nanopartikulare Wirkstoffdi- lO 
spersionen von Sauerstoffhaltigen Carotinoiden erhalt, deren Viskositatsverhalten annahemd denen von Newtonschen 
Flussigkeiten entspricht. Derartige Fliissigkeiten zeichnen sich dadurch aus, daB deren durch die Newtonsche Gleichung 
T = h • D definierter FlieBwiderstand bei gegebener Temperalur eine Stoffkonstante ist (T = Schubspannung, D = Scher- 
gefalle, h = dynamische Viskositat). Die graphische Darstellung des FlieBverhaltens newtonscher Riissigkeiten ergibt 
bei gegebener Temperatur annahemd eine Gerade. Insbesondere andert sich die Viskositat der Wirkstoffdispersion bei 15 
40°C und bei 60°C im Scherbereich zwischen 10"^ sec~^ und 10"^^ sec"^ um weniger als ±50%. 

[0061] Die Vorteile dieses annahemd newtonschen \^skositatsverhaltens liegen u. a. darin, daB sich die Wirkstoffdi- 
spersionen, insbesondere nach der Aufkonzentrierung leichter Pumpen lassen, als dies bei strukturviskosen Dispersionen 
der Fall ist. Beim Spriihtrocknen haben die annahemd newtonschen Wirkstoffdispersionen auBerdem den Vorteil, daB 
sich die Parameter des Spriihkopfes leichter optimieren lassen und daB sich diese Dispersionen im Spruhkopf unkriti- 20 
scher verhalten. 

[0062] Bei der Verwendung eines Gemisches aus teilabgebauten Sojaproteinen mit einem bevorzugten Abbaugrad > 
5% und Lactose, lassen sich Xanthophyll-haltige TVockenpulver mit der bereits genannten, verbesserten Farbstarke so- 

wie auBerdem einer verbesserter Kaltwasser-Redispergierbarkeit herstellen. 

[0063] Teilabgebaute Sojaproteine mit einem Abbaugrad groBer 5% zeigen uberraschenderweise eine bessere \fertrag- 25 
lichkeit mit den eingangs genannten wassermischbaren Losungsmitteln. Dadurch sind konzentriertere Fahrweisen und 
somit ein wirtschaftlicheres Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Trockenpulver moglich. 
[0064] Femer konnte beobachtet werden, daB mit dem erfindungsgemaBen Verfahren die Zusammenlagerung der Xan- 
thophylle zu H-Aggregaten vermieden wird. 

[0(M55] Die Aggregation von Carotinoiden ist ein in der Literatur bereits bekanntes und in zahlreichen Publikationen 30 
beschriebenes Phanomen [P. Song, T. A. Moore, Photochemistry and Photobiology, 19, 435-441 (1974); A. V. Ruban, P. 
Horton, A. J. Young, J. Photochem. Photobiol. B: Biol., 21, 229-234 (1993); V R. Salares, N. M. Young, P. R. Carey, H. 
J. Bemstein, Journal of Raman Spectroscopy, 6(6), 282-288 (1977)]. 

[0066] Carotinoid- Aggregate konnen beispielsweise dadurch erzeugt werden, daB man eine Losung eines Carotinoids 

in einem wassermischbaren, organischen Ix>sungsmittel wie z. B. Isopropanol, Ethanol, Aceton oder Tetrahydrofliran 3S 

mit Wasser vermischt. 

[0067] So k5nnen, wie in der oben genannten Literatur beschrieben, bei Wahl der richtigen Mengenverhaltnisse von 
Wasser und organischem Losungsmittel entweder sogenannte H- oder J- Aggregate erzeugt werden. 
[0068] Unter H-Aggregaten versteht man eine "kartenspielahnliche" Stapelung der Polyenketten (card-stack aggre- 
gate), die sich im UV/Vis-Spektrum durch das Auftreten einer neuen, im Vergleich zur Absorption der monomer vorlie- 40 
genden Formen hypsochrom verschobenen Bande im Bereich zwischen 320 und 400 nm charakterisieren laBt. J-Aggre- 
gate dagegen stellen entweder eine lineare Kopf-Schwanz Verkniipfung (head-tail aggregates) der Polyene dar oder sie 
sind fischgratenartig angeordnet (herringbone aggregates). Beide Anordnungen bewirken eine bathochrome \ferschie- 
bung der W-Absorption der Polyene. 

[0069] Futterungsversuche an Forellen haben gezeigt, daB H-Aggregate von Xanthophyllen, insbesondere die H-Ag- 45 
gregate von Astaxanthin eine schlechtere Bioverfiigbarkeit aufweisen als die entsprechenden J- Aggregate, was sich als 
ein weiterer Vorteil der nach dem erfindungsgemaBen Verfahren hergestellten Trockenpulver darstellt. 
[0070] Die oben genannten Trockenpulver eignen sich insbesondere als Zusatz zu Lebens- und Herfiittermitteln sowie 
als Zusatz zu pharmazeutischen Zub^reitungen. lypische Hinsatzgebiete fiir die Carodnoid-haltigen Itockenpulver im 
Tierfuttermittelbereich sind beispielsweise die Fischpigmentiemng in der Aquakultur sowie die Hdotter- und Broiler- SO 
hautpigmentierung in der Gefliigelzucht. 

[0071] In den nachfolgenden Beispielen wird die Durchftihmng des erfindungsgemaBen Verfahrens naber erlautert. 

Beispiel 1 

55 

Herstellung eines Astaxanthin Trockenpulvers 

[0072] In einer beheizbaren Vorlage wurden bei einer Temperatur von 30°C 48 g kristallines Astaxanthin, 1,6 g Ascor- 
bylpalmitat und 20 g a-Tocopherol in 350 g eines azeotropen Isopropanol/Wasser-Gemischs bei Raumtemperatur sus- 
pendiert. Die Wirlcstoffsuspension wurde dann auf 90^C erwarmt und bei einer Russrate von 2,1 kg/h kontinuierhch mit 60 
weiterem Isopropanol/Wasser-Azeotrop der Temperatur 223 °C und einer Flussrate von 2,7 kg/h vermischt, wobei sich 
Astaxanthin bei einer sich einstellenden Mischungstemperatur von 165°C bei einem Druck von 55 bar aufloste. Diese 
Wirkstoffiosung wurde unmittelbar anschlieBend mit einer wassrig^ Phase, bestehend aus einer Losung von 91 g teilab- 
gebautem Sojaprotein mit einem Abbaugrad von 7%, 182 g Lactose in 10540 g desdlliertem Wasser, in dem der pH-Wert 
mit 1 M NaOH auf pH 9,5 eingestellt wurde, bei einer Flussrate von 60 kg/h vermischt. 65 
[0073] Die bei dsr Mischung entstandenen Wirkstoffteilchen wiesen im Isopropanol/Wasser-Gemisch eine Teilchen- 
groBe von 132 nm auf, bei einem El/1 -Wert (Der El/1 -Wert definiert in diesem Zusammenhang die spezifische Bxtink- 
tion einer l%igen waBrigen Dispersion eines 10 gew.-%igen Trockenpulvers in einer 1 cm-Kuvette im Absorptionsma- 
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ximum.) von 127. 

[0074] AnschlieBend wurde die Wirkstoff-Suspension am Dunn film verdampfer auf eine Konzentration von ca. 3,9% 
Wirkstoffgehall aufkonzentriert und spriihgetrocknet. Das TVockenpulver wies einen Astaxanthin-Gehalt von 12,8 Gew.- 
% und ein Schiitlgewicht von 430 gA auf. Das in Wasser redispergierte Trockenpulver hatte eine TeilchengroBe von 
5 181 nm und wies einen E 1/1 -Wert von 126 auf. 

Vergleichsbeispiel 

Astaxanthin Trockenpulver unter Verwendung einer Kombination aus Sojaprotein und Glucosesirup 

10 

[0075] In einer beheizbaren Vorlage wurden bei einer Temperatur von 30 C 48 g kristallines Astaxanthin, 1,6 g Ascor- 
bylpalmitat und 20 g a-Tocopherol in 350 g eines azeotropen Isopropanol/Wasser-Gemischs bei Raumtemperatur sus- 
pendiert. Die Wirkstoffsuspension wurde dann auf 90**C erwarmt und bei einer Russrate von 2,1 kg/h kontinuierlich mil 
weiterem Isopropanol/Wasser-Azeotrop der Temperatur 223°C und einer Russrate von 2,7 kg/h vermischt, wobei sich 
15 Astaxanthin bei einer sich einstellenden Mischungstemperatur von 167°C bei einem Druck von 55 bar aufloste. Diese 
Wirkstofflosung wurde unmittelbar anschlieBend mit einer wassrigen Phase, bestehend aus einer Losung von 91 g teilab- 
gebautem Sojaprotein mit einem Abbaugrad von 7%, 182 g Glucosesirup in 10540 g destilliertem Wasser, in dem der 
pH-Wert mit 1 M NaOH auf pH 9,5 eingestellt wurde, bei einer Russrate von 60 kg/h vermischt. 

[0076] Die bei der Mischung entstandenen Wirkstofifteilchen wiesen im Jsopropanol/Wasser-Gemisch eine Teilchen- 
20 groBe von 146 nm auf, bei einem El/1 -Wert von 125. 

[0077] AnschlieBend wurde die Wirkstoff-Suspension am DiinnfilmveFdampfer auf eine Konzentration von ca. 3,6% 
Wirkstoffgehalt aufkonzentriert und spriihgetrocknet. Das Trockenpulver wies einen Astaxanthin-Gehalt von 12,5 Gew.- 
% und ein Schuttgewicht von 400 gA auf. Das in Wasser redispeigierte Trockenpulver hatte eine TeilchengroBe von 
347 nm und wies einen El/1 -Wert von 101 auf. 

25 

Beispiel 3 
Canthaxanthin Trockenpulver 

30 [0078] Zunachst wurden 48 g kristallines Canthaxanthin, 4 g AscorbylpaLmitat und 16 g a-Tocopherol in 350 g eines 
azeotropen Isopropanol/Wasser-Gemischs bei Raumtemperatur suspendiert. Diese Wirkstoffsuspension wurde dann auf 
88°C erwarmt und bei einer Russrate von 2,9 kg/h kontinuierlich mit weiterem heiBem Isopropanol/Wasser-Azeotrop 
bei einer Russrate von 4,8 kg/h vermischt, wobei sich Canthaxanthin bei einer sich einstellenden Mischungstemperatur 
von 175°C und bei einem Druck von 55 bar aufloste. Diese Wirkstofflosung wurde sodann mit einer wassrigen Phase, be- 

35 stehend aus einer Losung von 106 g teilabgebautem Sojaprotein mit einem Abbaugrad von 7% und 219 g Lactose in 
7050 g destiUiertem Wasser, in dem der pH-Wert mit 1 M NaOH auf pH 9,5 eingestellt worden war, bei einer Russrate 
von 52 kg/h vermischt. 

[0079] Die bei der Mischung entstandenen Wirkstoffteilchen wiesen im Isopropanol/Wasser-Gemisch eine Teilchen- 
groBe von 134 nm auf, bei einem El/l-Wert von 133. AnschheBend wurde diese Wrkstoff-Dispersion am Diinnfilmver- 
40 dampfer auf eine Konzentration von ca. 4,2% Wirkstoffgehalt aufkonzentriert und spruhgetrocknet. Das Trockenpulver 
wies einen Canthaxanthin-Gehalt von 12,4 Gew.-% auf. Das in Wasser redispergierte Trockenpulver hatte eine mittlere 
TeilchengroBe von 264 nm und wies einen El/l-Wert von 121 auf. 

Patentanspruche 

45 

1. Verfahren zur Herstellung von Trockenpulvem eines oder mehrerer Carotinoide durch 

a) Dispergieren eines oder mehrerer Carotinoide in einer waBrigen molekulardispersen oder kolloiddispersen 
Losung eines Gemisches aus Lactose und einem Schutzkolloid und 

b) Uberfuhrung der gebildeten Dispersion in ein Ttockenpulver durch Abtrennung des Wassers und gegebe- 
50 nenfalls zusatzlich verwendeter Losungsmittel und Trocknung, gegebenenfalls in Gegenwart eines Uberzugs- 

materials, dadurch gekennzeichnet, daB man als Schutzkolloid im Verfahrensschritt a) mindestens ein Soja- 
protein verwendet. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es sich beim Dispeigierschritt a) um die Herstellung 
einer Suspension eines oder mehrerer Carotinoide in einer waBrigen molekulardispersen oder kolloiddispersen Lo- 

55 sung eines Gemisches aus Lactose und mindestens einem Sojaprotein handelt. 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB man die im Verfahrensschritt a) hergestellte Suspen- 
sion vor der Uberfuhrung in ein TVockenpulver mahlt. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das Dispergieren in der Stufe a) folgende Schritte um- 
faBt: 

60 ai) Losen eines oder mehrerer Carotinoide in einem mit Wasser mischbaren, organischen L5sungsinittel oder 

in einer Mischung aus Wasser und einem mit Wasser mischbaren, organischen Losungsmittel oder 
a2) Losen eines oder mehrerer Carotinoide in einem mit Wasser nicht mischbaren, organischen Losungsmittel 
und 

aa) Mischen der nach ai) oder a2) erhaltenen Losung mit einer waBrigen molekulardispersen oder kolloiddi- 
65 spersen Losung eines Gemisches aus Lactose und mindestens einem Sojaprotein, wobei die hydrophobe Phase 

des Carotinoids als nanodisperse Phase entsteht. 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB man als Schutzkolloid mindestens ein 
teilabgebautes Sojaprotein mit einem Abbaugrad von 0,1 bis 20% verwendet. 



6 



DE 101 04 494 A 1 



6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB es sich bei den verwendeten Caroti- 
noiden urn Sauerstoff-haltige Carotinoide handelt. 

7. Verfahren nach einem der Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB es sich bei den Sauerstofif-haltigen Caroti- 
noiden um Verbindungen, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Astaxanthin, Canthaxanthin, Lutein, Zeaxant- 
hin, Citranaxanthin und p-Apo-8'-Carotinsaureethylester handelt. 

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) Astaxanthin und/cxler Canthaxanthin in einem mit Wasser mischbaren, organischen Losungsmittel oder ei- 
ner Mischung aus Wasser und einem mit Wasser mischbaren, oiganischen Losungsmittel bei Temperatuien 
groBer 30°C lost, 

b) die erhaltene Losung mit einer waBrigen molekulardispersen oder kolloiddispersen Losung eines Gemi- 
sches aus Lactose und einem teilabgebauten Sojaprotein mit einem Abbaugrad von 0,1 bis 20% mischt und 

c) die gebildete Dispersion in ein Trockenpulver iiberfuhrt, 

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB man als Carotinoid Astaxanthin verwendet. 

10. Carotinoid-haltige Trockenpulver, erhaltlich nach einem Verfahren, definiert gemaB einem der Anspriiche 1 bis 
9. 

11. Trockenpulver nach Anspruch 10 mit einem Carotinoidgehalt von 0,1 bis 30 Gew.-%. 

12. Trockenpulver nach einem der Anspruche 10 oder 11, enthaltend Sauerstoff-haltige Carotinoide, ausgewahlt 
aus der Gruppe, bestehend aus Astaxanthin, Canthaxanthin, Lutein, Zeaxanthin, Citranaxanthin und p-Apo-8'-Ca- 
rotinsaureethylester. 

13. Trockenpulver nach Anspruch 12, enthaltend S bis 20 Gew.-% Astaxanthin. 

14. Trockenpulver nach Anspruch 12, enthaltend 5 bis 20 Gew.-% Canthaxanthin. 

15. Verwendung der Carotinoid- haltigen Trockenpulver, definiert gemaB einem der Anspruche 10 bis 14, als Zusatz 
zu Lebensmitteln, Pharmazeutika und/oder Tierfuttermitteln. 
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